Предиктори прогресування та прогнозування розвитку СНІД-індикаторних опортуністичних інфекцій у ВІЛ-інфікованих пацієнтів на фоні антиретровірусної терапії (ретроспективне когортне дослідження) by Marchenko, Olena
11 
Scientific Journal «ScienceRise: Medical Science» № 5(32)2019
1. Вступ
ВІЛ-інфекція залишається однією з найгострі-
ших проблем сучасної медицини. Так, за останніми 
даними UNAIDS у світі близько 36,9 млн людей 
мають ВІЛ-інфекцію [1]. З поширенням епідемії 
зростає і частка осіб з термінальною стадією захво-
рювання, що пов’язано з вираженим імунодефіци-
том та приєднанням опортуністичних інфекцій (ОІ), 
які ускладнюють перебіг захворювання, скорочують 
тривалість та погіршують якість життя хворих [2, 3]. 
Ефективна АРТ сприяє суттєвому зниженню захво-
рюваності і смертності ВІЛ-інфікованих осіб, однак її 
призначення не завжди дозволяє досягти очікуваної 
тривалості життя таких пацієнтів [4, 5], що зумовлює 
необхідність виявлення факторів, які впливають на 
прогресування ВІЛ-інфекції у пацієнтів, які отриму-
ють АРТ.
Встановлений вплив численних факторів на 
розвиток СНІД-асоційованих ОІ на тлі прийому 
АРТ, пов’язаних як безпосередньо з ВІЛ – тяжкість 
імуносупресії, вірусне навантаження (ВН) ВІЛ [6, 7], 
так і з біологічними [6, 7], поведінковими [8] та гене-
тичними особливостями організму хазяїна [9]. Од-
нак питання виявлення предикторів прогресування 
ВІЛ-інфекції та опортуністичних інфекцій у хворих, 
які отримують АРТ залишається актуальним, що і 
стало предметом нашого дослідження.
Мета дослідження – дослідити предиктори 
прогресування та створити прогностичну модель 
розвитку СНІД-індикаторних опортуністичних ін-
фекцій у ВІЛ-інфікованих пацієнтів, які отриму-
ють АРТ на основі визначення клініко-генетичних 
маркерів.
2. Матеріали та методи дослідження
З метою виявлення предикторів розвитку 
СНІД-індикаторних ОІ на фоні АРТ у ВІЛ-інфіко-
ваних проводилось ретроспективне когортне дослі-
дження, в яке увійшли 181 ВІЛ-інфіковані пацієнти 
(чоловіків – 127, жінок – 54) віком від 21 до 55 років 
(середній – 34,6±0,6 роки), які знаходились на дис-
пансерному обліку у Полтавському обласному цен-
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них наркотиків (ОR=2,49 [95 % СΙ 1,02–6,07], р=0,044), досвід ув’язнення (ОR=2,29 [95 % СΙ 1,07–4,91], 
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трі профілактики ВІЛ-інфекції та боротьби зі СНІ-
Дом за період з 2003 по 2017рр. Хворі спостерігалися 
в динаміці від 2 до 14 років, середня тривалість спо-
стереження – 4,3±0,3 років. Усі лікувально-діагнос-
тичні процедури здійснювались за інформованою 
згодою хворих (протокол засідання комісії з питань 
біомедичної етики вищого державного навчального 
закладу України «Українська медична стоматологіч-
на академія» № 132 від 11.03.2016 року).
Діагноз ВІЛ-інфекції встановлювали згідно 
міжнародної класифікації хвороб 10 перегляду та 
підтверджували виявленням специфічних серологіч-
них та молекулярно-біологічних маркерів. Антитіла 
до ВІЛ в крові виявляли методом ІФА (тест – системи 
«Labsistem», Нідерланди ), ВН ВІЛ-1 – у ПЛР ( Real 
Time HIV-1 «Abbout», США ).
Показання до початку та критерії ефектив-
ності АРТ визначалися згідно клінічного протоколу 
[10, 11]. АРТ проводилась з використанням схем 
першої лінії – 2 нуклеозидними та 1 ненукле-
озидним інгібіторами зворотньої транскриптази: 
зидовудин/ламівудин + ефавіренц або тенофовір/ем-
трицитабін + ефавіренц. Критеріями ефективності 
АРТ були показники вірусологічної, імунологічної 
та клінічної відповіді на лікування, які оцінювали 
в динаміці. Вірусологічна відповідь була визна-
чальною, її оцінювали за рівнем ВН ВІЛ кожні 6 мі- 
сяців. Вірусологічну невдачу АРТ визначали як 
нездатність досягти зменшення ВН ВІЛ до невизна-
чального рівня (нижче 50 копій/мл) через 6 місяців 
від початку терапії. Імунологічну ефективність АРТ 
у ВІЛ-інфікованих хворих оцінювали по зростанню 
кількості CD-4 лімфоцитів кожні 3 місяці лікуван-
ня. Адекватну імунологічну відповідь визначали як 
приріст CD-4 лімфоцитів на 150 клітин/мкл за пер-
ший рік терапії та на 50–100 клітин/мкл за другий. 
Імунологічну невдачу АРТ визначали при нездатно-
сті підвищити рівень CD-4 лімфоцитів більш ніж на 
50 клітин/мкл протягом першого року АРТ за умови 
невизначального рівня ВН ВІЛ. Клінічну невдачу 
визначали як появу нових або реактивацію наявних 
опортуністичних інфекцій на фоні АРТ. З метою 
виключення синдрому імунної реконституції поява 
чи рецидив ОІ оцінювалась не раніше ніж через 6 
місяців від моменту початку АРТ [12]. Пізнє при-
значення АРТ визначалось як початок АРТ за на-
явності СНІД-індикаторного захворювання та/або 
рівня CD4-лімфоцитів ≤ 200/мм3 [13]. 
Всім хворим було проведене загально-клініч-
не обстеження, проаналізовані дані амбулаторних 
карт. Лабораторні та додаткові дослідження викону-
вались у відповідності до діагностованої патології 
із залученням консультантів. Аналіз отриманих 
клінічних даних і діагностику опортуністичних ін-
фекцій здійснювали відповідно до стандартних про-
токолів (Наказ МОЗ України №182 від 13.04.2007) із 
використанням класифікацій, наведених у МКХ-10 
(ВООЗ, 2006). Діагноз легеневого туберкульозу 
підтверджувався результатами інструментальних 
(рентгенографія або комп’ютерна томографія (КТ) 
органів грудної порожнини), лабораторних дослі-
джень (Xpert®MTB/RIF-аналіз, бактеріоскопія маз-
ків мокротиння та посів мокротиння на MБТ). 
Позалегеневі форми туберкульозу діагностували 
на підставі клінічних даних, результатів бактеріо-
логічних досліджень, дослідження спинно-мозко-
вої рідини, гістологічного дослідження біоптатів 
лімфатичних вузлів, ультразвуковим досліджен-
ням та КТ органів черевної порожнини, плевраль-
них синусів. Діагноз пневмоцистної пневмонії 
підтверджувався результатами інструментальних 
(рентгенографія та КТ органів грудної порожни-
ни), лабораторних досліджень (бактеріоскопія маз-
ків харкотиння, бронхіального секрету, промивних 
вод бронхів). Діагностика токсоплазмозу головного 
мозку проводилась із використанням лабораторних 
методів (визначення IgG, IgM до T. gondii методом 
ІФА) та інструментальних (КТ або магнітно-резо-
нансна томографія (МРТ) головного мозку). Діагноз 
цитомегаловірус-асоційованого менінгоенцефаліту 
підтверджувався за результатами інструментальних 
(МРТ головного мозку) та лабораторних (виявлення 
ДНК цитомегаловірусу в лікворі методом ПЛР). 
Кандидоз трахеї або стравоходу верифікували з ви-
користанням ендоскопічних методів дослідження із 
мікроскопією отриманого матеріалу та подальшим 
культуральним дослідженням з метою ідентифіка-
ції характерних грибків роду Candida.
Для виявлення генетичного поліморфізму ви-
користовували ПЛР. Генотипування поліморфної 
ділянки гена TLR4 проводили із використанням 
специфічних олігонуклеотидних праймерів на амп-
ліфікаторі «Терцик» (ООО «НПО ДНК-Технология», 
Росія), поліморфну ділянку гена TLR7 – методом 
алель-специфічної ПЛР у режимі реального часу на 
ампліфікаторі «ДТ Лайт» (ООО «НПО ДНК-Техноло-
гия», Росія).
Статистичну обробку результатів досліджен-
ня проводили з використанням пакетів прикладних 
програми Stata, 11 версія (StataCorp, College Station, 
TX, USA, серійний номер 71606281563).
Вірогідність відмінностей кількісних резуль-
татів для різних груп обстежених визначали за 
допомогою t-критерію Стьюдента за умови нормаль-
ного розподілу, а при розподілі, який відрізнявся від 
нормального, – U-критерію Манна-Уітні, відносних – 
шляхом аналізу таблиць спряженості, за допомогою 
критерію χ2. 
Для прогнозування розвитку СНІД-інди-
каторних ОІ на фоні АРТ використовували простий 
(бінарний) логістичний регресійний аналіз із роз-
рахунком показника відношення шансів (OR) і його 
95 % довірчого інтервалу (95 % CI). В подальшому 
змінні з рівнем значимості р<0,05 включались у мно-
жинний логістичний регресійний аналіз шляхом по-
крокового приєднання з метою створення прогнос-
тичної моделі. Статистична значимість отриманої 
моделі оцінювалась за критерієм χ2, діагностична 
сила – за допомогою аналізу операційних харак-
теристик діагностичних тестів (Receiver Operating 
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Characteristic – ROC), який включав визначення 
чутливості, специфічності, загальної кількості ко-
ректних передбачень та побудови ROC-кривої із 
визначенням площі під нею (AUC). У відповідності 
до загальноприйнятих критеріїв, при AUC>0,9 про-
гностичну здатність вважали відмінною; 0,8–0,9 – 
дуже гарною; 0,7–0,8 – хорошою; 0,6-0,7 – серед-
ньою; 0,5–0,6 – незадовільною.
3. Результати дослідження
Проведені дослідження показали, що у ча-
стини пацієнтів, які отримували АРТ, розвивались 
СНІД-індикаторні ОІ, що дало можливість поставити 
питання про пошук можливих предикторів прогре-
сування ВІЛ-інфекції. Загалом СНІД-індикаторні 
ОІ розвинулись у 37 (20,4 %) з 181 пацієнтів на фоні 
прийому АРТ.
В результаті проведеного аналізу встановлено, 
що серед СНІД-асоційованих ОІ, які виникали на 
фоні АРТ у 29 (78,4 %) випадків реєструвався ТБ, у 
4 (10,8 %) – токсоплазмоз головного мозку та, анало-
гічно, у 4 (10,8 %) – кандидоз трахеї та стравоходу, 
у 3 (8,4 %) – пневмоцистна пневмонія, у 1 (1,7 %) – 
цитомегаловірус-асоційований менінгоенцефаліт. У 
4 (10,8 %) пацієнтів, в динаміці розвинулось одразу 
декілька ОІ: ТБ і кандидоз трахеї або стравоходу – 
3 (8,4 %), ТБ і токсоплазмоз головного мозку – в 
1 (1,7 %) хворого. 
Для пошуку прогностичних маркерів прогре-
сування ВІЛ-інфекції на фоні АРТ ВІЛ-інфіковані 
були розділені на дві когорти: з розвитком СНІД-ін-
дикаторних ОІ на фоні отримання АРТ – 37 осіб, та 
без таких – 144 особи. Основні соціально-демогра-
фічні та клініко-генетичні характеристики пацієнтів 
наведені в табл. 1.
Згідно даних табл. 1, порівняльний аналіз де-
мографічних, поведінкових, клініко–лабораторних 
та генетичних характеристик показав, що пацієнти 
виявилися ідентичними за віком (середній – 34,6±1,1 
та 34,7±0,6 років, р=0,983), тривалістю інфікування 
ВІЛ (середня – 7,8±0,9 та 7,5 ±0,4 років, р=0,879), 
початковим рівнем CD4–лімфоцитів (169,5 (48,5– 
333,0) кл/мкл та 172 (70,0–358,0) кл/мкл, p=0,770). 
У переважної більшості ВІЛ–інфікованих обох ко- 
горт – 23(62,2 %) та 84(60,9 %) осіб, мало місце пізнє 
призначення АРТ (p=0,886). 
Однак серед пацієнтів, у яких було діагнос-
товано розвиток СНІД-індикаторних ОІ, достовірно 
частіше переважали чоловіки (p=0,015), споживачі 
ін’єкційних наркотиків (p=0,039), з досвідом ув’яз-
нення (p=0,033), тютюнопаління (p=0,018), індексом 
маси тіла (ІМТ) менше 18,5 кг/м2 (p=0,000), низь-
кою прихильністю до АРТ (р=0,021). Імунологічна 
невдача АРТ у таких хворих виявлялася в 3 рази 
частіше (р=0,001). Аналіз показників загальноклі-
нічного аналізу крові ВІЛ-інфікованих показав, що 
у осіб із розвитком СНІД-індикаторних ОІ на фоні 
АРТ достовірно частіше реєструвався рівень гемог-
лобіну нижче 100 г/л – у 23 (62,2 %) проти 51 (13,5 %) 
(p=0,003), (табл. 1).
Таблиця 1
Основні соціально-демографічні та клініко-генетичні 
характеристики ВІЛ-інфікованих пацієнтів
Характеристики
ВІЛ-інфіковані 
пацієнти, aбс. %
p
зі СНІД-
асоційо- 
ваними ОІ 
на фоні 
АРТ (n=37)
без СНІД-
асоційо- 
ваних 
ОІ на 
фоні АРТ 
(n=144)
Вік (M±m, роки) 34,62±1,06 34,74±0,59 0,983
Стать: чоловіки/жінки  
(aбс. %)
32 (86,5) /5 
(13,5)
95 (66,0) / 
49 (34,0)
0,015
Вживання ін’єкційних 
наркотиків (aбс. %) 
30 (81,1) 91 (63,2) 0,039
Тривалість інфікування 
(M±m, роки)
7,78±0,88 7,54 ±0,44 0,879
Досвід ув’язнення (aбс. %) 15 (40,5) 33 (22,9) 0,030
Тютюнопаління (aбс. %) 25 (67,6) 66 (45,8) 0,018
Зловживання алкоголем 
(aбс. %)
9 (24,3) 17 (11,9) 0,067
Індекс маси тіла менше 
18,5 (aбс. %)
19 (51,4) 21 (14,7) 0,000
Коінфекція ВГС (aбс. %) 15 (40,5) 77 (53,5) 0,160
Початкове  
ВН ВІЛ >1,0×105 копій/мл
10 (27,0) 43 (30,1) 0,717
Початковий рівень  
CD4-лімфоцитів  
(Me (IQR) кл/мкл)
169,5 (48,5-
333,0)
172 (70,0-
358,0)
0,770
Початковий рівень СD4+ 
Т-лімфоцитів <350 кл/мкл 
(aбс. %)
29 (78,4) 109 (75,7) 0,831
Початковий рівень СD4+ 
Т-лімфоцитів <200 кл/мкл 
(aбс. %)
20 (54,1) 82 (56,9) 0,752
Початковий рівень СD4+ 
Т-лімфоцитів <100 кл/мкл 
(aбс. %)
13 (35,1) 50 (34,7) 0,962
Пізній початок АРТ  
(aбс. %)
23 (62,2) 84 (60,9) 0,886
Імунологічна невдача АРТ 
(aбс. %)
15 (40,5) 19 (13,2) 0,001
Вірусологічна АРТ  
(aбс. %)
8 (21,6) 33 (22,9) 0,867
Низька прихильність до 
АРТ (aбс. %)
8 (21,6) 12 (8,3) 0,021
Рівень гемоглобіну нижче 
100 г/л (aбс. %) 
23 (62,2) 51 (35,4) 0,003
Носійство алелі 299Gly 
гена TLR4 (aбс. %)
11 (29,7) 16 (11,1) 0,005
Носійство алелі 11Leu гена 
TLR7 (aбс. %)
5 (13,5) 45 (31,3) 0,031
Примітка: р – рівень значимості отриманий з викорис-
танням критеріїв Ст’юдента Манна-Уітні залежно від 
передумов аналізу, та критерію χ2
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Крім того когорти пацієнтів відрізнялися за час-
тотою реєстрації окремих генетичних маркерів. Так 11 
(29,7 %) осіб із розвитком СНІД-індикаторних ОІ на фоні 
АРТ виявились носіями алелі 299Gly гена TLR4, що у 
2,7 разу частіше, ніж серед пацієнтів без встановленого 
діагнозу СНІД-індикаторних ОІ на фоні лікування – 
16 (11,1 %) (р=0,005). Щодо носійства алелі 11Leu 
гена TLR7, з’ясовано, що лише 5 (13,5 %) пацієнтів із 
СНІД-індикаторними ОІ на фоні АРТ були носіями цієї 
алелі, що у 2,3 разу рідше, ніж у когорті без розвитку 
СНІД-індикаторних ОІ – 45 (31,3 %) (p=0,031), що дозво-
ляє розглядати поліморфнозмінений генотип гена TLR7 
у якості можливого протекторного фактору щодо прогре-
сування ВІЛ-інфекції у хворих, що отримують АРТ. 
Враховуючи отримані дані порівняльного 
аналізу, в подальшому представилось за доцільне 
провести пошук предикторів прогресування ВІЛ- 
інфекції на фоні АРТ. З цією метою був проведений 
бінарний логістичний регресійний аналіз. Загалом 
проаналізовано 27 змінних: біологічні (стать, вік, 
IMT), поведінкові (тютюнопаління, зловживання 
алкоголем, вживання внутрішньовенних наркоти-
ків), ВН ВІЛ, коінфекція ВГС, лабораторні показ-
ники, що характеризують ступінь імуносупресії 
(початковий рівень СD4+ Т-лімфоцитів), показники 
гемограми та генетичні маркери (наявність або 
відсутність алелей 299Gly гена TLR4 і 11Leu гена 
TLR7) (табл. 2). 
Таблиця 2
Аналіз факторів ризику, асоційованих з розвитком СНІД-індикаторних ОІ на фоні АРТ у ВІЛ-інфікованих 
пацієнтів
Фактори ризику та їх значення
ВІЛ-інфіковані пацієнти, aбс. %
OR (95 % CI) pзі СНІД-асоційованими ОІ на 
фоні АРТ (n=37)
без СНІД-асоційованих ОІ 
на фоні АРТ (n=144)
Чоловіча стать 32 (86,5) 95 (66,0) 3,3 [1,21–9,0] 0,020
Вік старше 40 років 8 (21,6) 33 (22,9) 0,92 [0,38–2,23] 0,867
Вживання ін’єкційних 
наркотиків
30 (81,1) 91 (63,2) 2,49 [1,02–6,07] 0,044
Тривалість інфікування  
більше 3 років
31 (83,8) 119 (82,6) 1,08 [0,41–2,87] 0,869
Досвід ув’язнення 15 (40,5) 33 (22,9) 2,29 [0,07–4,91] 0,033
Тютюнопаління (aбс. %) 25 (67,6) 66 (45,8) 2,46 [1,14–5,27] 0,021
Зловживання алкоголем 9 (24,3) 17 (11,9) 2,38 [0,96–5,89] 0,060
Індекс маси тіла менше 18,5 кг/м2 19 (51,4) 21 (14,7) 6,13 [2,77–13,56] 0,000
Коінфекція ВГС 15(40,5) 77 (53,5) 1,73 [0,83–3,61] 0,142
Початкове  
ВН ВІЛ >1,0×105 копій/мл
10 (27,0) 43 (30,1) 0,86 [0,38–1,93] 0,718
Початковий рівень СD4+ 
Т-лімфоцитів < 350 кл/мкл
29 (78,4) 109 (75,7) 1,16 [0,48–2,78] 0,732
Початковий рівень СD4+  
Т-лімфоцитів < 200 кл/мкл
20 (54,1) 82 (56,9) 0,89 [0,43–1,83] 0,752
Початковий рівень СD4+  
Т-лімфоцитів <100 кл/мкл
13 (35,1) 50 (34,7) 1,01 [0,47–2,17] 0,962
Пізній початок АРТ 23 (62,2) 84 (60,9) 1,05 [0,50–2,23] 0,886
Імунологічна невдача АРТ 15 (40,5) 19 (13,2) 4,48 [1,98–10,13] 0,000
Вірусологічна невдача АРТ 8 (21,6) 33 (22,9) 0,48 [0,15–1,46] 0,198
Низька прихильність до АРТ 8 (21,6) 12 (8,3) 3,03 [1,13–8,09] 0,027
Рівень гемоглобіну нижче 100 г/л 23 (62,2) 51 (35,4) 2,99 [1,41–6,32] 0,004
Еритропенія 22 (59,5) 73 (50,1) 1,42 [0,68–2,96] 0,342
Лейкопенія 8 (21,6) 28 (19,4) 0,14 [0,47–2,76] 0,767
Лімфопенія 4 (17,2) 13 (9,0) 1,22 [0,37–3,99] 0,741
Лімфоцитоз 9 (24,3) 49 (34,0) 0,62 [0,27–1,42] 0,262
Моноцитоз 22 (59,5) 96 (66,7) 0,73[0,34–1,54] 0,413
Підвищення ШОЕ 14 (37,8) 60 (41,7) 0,85 [0,40–1,79] 0,673
Тромбоцитопенія 17 (45,9) 56 (38,9) 1,33 [0,64–2,76] 0,436
Носійство алелі 299Gly гена TLR4 11 (29,7) 16 (11,1) 3,38 [1,41–8,12] 0,006
Нормальний генотип гена TLR7 
(Gln11Gln, 11Gln/-)
5 (13,5) 45 (31,3) 2,90 [1,06–7,95] 0,038
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Згідно проведеного аналізу з 27 потенційних 
предикторів розвитку СНІД-індикаторних ОІ на фоні 
АРТ у ВІЛ-інфікованих пацієнтів ідентифіковано 
10 значимих, від наявності яких залежить прогресуван-
ня ВІЛ-інфекції, а саме: чоловіча стать, вживання ін’єк-
ційних наркотиків, тютюнопаління, досвід ув’язнення, 
імунологічна невдача АРТ, низька прихильність до 
АРТ, ІМТ менше 18,5 кг/м2, рівень гемоглобіну нижче 
100 г/л, носійство алелі 299Gly гена TLR4 та нормаль-
ний генотип гена TLR7 (Gln11Gln, 11Gln/) (рис. 1).
В подальшому зазначені предиктори були 
включені в множинний регресійний аналіз, за ре-
зультатами якого отримана модель прогнозування 
розвитку СНІД-індикаторних ОІ на фоні АРТ у 
ВІЛ-інфікованих хворих (табл. 3). 
Згідно даних табл. 3 у фінальну прогностичну 
модель розвитку СНІД-індикаторних ОІ у ВІЛ-інфі-
кованих пацієнтів на фоні АРТ увійшли 5 предикто-
рів: чоловіча стать, імунологічна невдача АРТ, рівень 
гемоглобіну нижче 100 г/л, ІМТ нижче 18,5 кг/м2 і 
носійство алелі 299Gly гена TLR4.
Дана модель продемонструвала статистичну 
значимість (χ²=59,88, р<0,001) із операційними ха-
рактеристиками: чутливість – 73,0 %, специфічність – 
79,0 % та мала високий показник прогностичної ефек-
тивності (площа під ROC-кривою – 0,8580) (рис. 2), 
що доводить її ефективність для практичного засто-
сування. 
Рис. 2. ROC-крива фінальної прогностичної 
моделі розвитку СНІД-індикаторних ОІ у  
ВІЛ-інфікованих на фоні АРТ
Дана модель передбачає, що після внесен-
ня відповідних числових значень коефіцієнтів 
регресії у формулу, вірогідність (Р) віднесення 
ВІЛ-інфікованого пацієнта, що отримує АРТ, до 
групи ризику появи СНІД-індикаторних захво-
рювань на фоні АРТ може бути розрахована 
наступним чином: 
( 6,61 1,57 1 2,56 2 1,82 3 2,52 4 3,08 5)
1
,
1 2,72− − + ⋅ + ⋅ + ⋅ + ⋅ + ⋅
=
+ X X X X X
P
де 2,72 – математична константа; –6,61 – константа 
рівняння регресії; Х
1
 – чоловіча стать (0 – ні, 1 – так); 
Х
2
 – рівень гемоглобіну нижче 100 г/л (0 – ні, 1 – так); 
Х3 – імунологічна невдача АРТ (0 – ні, 1 – так); Х4 – 
ІМТ нижче 18,5 кг/м2 (0 – ні, 1 – так); Х
5
 – генотип 
гена TLR4 (0 –Asp299Asp, 1 – Asp299Gly).  
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Рис. 1. Клініко-генетичні предиктори розвитку СНІД-індикаторних ОІ на фоні АРТ у ВІЛ-інфікованих пацієнтів
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Таблиця 3
Модель прогнозування розвитку СНІД-індикаторних ОІ на 
фоні АРТ у ВІЛ-інфікованих пацієнтів
Предиктори В m
χ2 
Вальда
р ОR 95 % СІ
Чоловіча стать 1,72 0,613 7,95 0,005 5,63 1,69–18,71
Рівень гемоглобі-
ну нижче  
100 г/л
1,23 0,469 6,94 0,008 3,44 1,37–8,64
Відсутність 
імунологічної 
відповіді на АРТ
1,61 0,510 9,96 0,002 5,0 1,84–13,60
ІМТ менше  
18,5 кг/м2
2,05 0,487 17,80 0,000 7,79 3,00–20,21
Носійство алелі 
299Gly гена TLR4
1,065 0,537 3,93 0,047 2,90 1,01–8,30
α –4,53 0,750 36,62 0,000 0,01
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Нижче наводимо приклад розрахунку для па-
цієнта, що має всі вказані фактори ризику:
( 6,61 1,57 1 2,56 1 1,82 1 2,52 1 3,08 1)
1
0,993.
1 2,72− − + ⋅ + ⋅ + ⋅ + ⋅ + ⋅
= =
+
P
Отже, у даного хворого вірогідність розвитку 
СНІД-індикаторних ОІ на фоні АРТ складає 99,3 %.
5. Обговорення результатів дослідження
Отримані результати дослідження дозволили 
виявити предиктори прогресування ВІЛ-інфекції у 
хворих, які отримують АРТ, і, на основі визначення 
клініко-генетичних маркерів, створити прогнос-
тичну модель розвитку СНІД-індикаторних ОІ у 
даної когорти пацієнтів. Результати проведених 
досліджень підтверджують наукові дані про вплив 
на прогноз ВІЛ-інфекції демографічних (чоловіча 
стать [7, 14]), поведінкових (вживання ін’єкційних 
наркотиків, низька прихильність до АРТ [8]), клі-
ніко-лабораторних (ІМТ нижче 18,5 кг/м2, рівень 
гемоглобіну нижче 100 г/л [15, 16]) та генетичних 
(TLR 4 [9]) факторів та доповнюють наукові дані 
щодо негативного впливу тютюнопаління, досвіду 
ув’язнення та протекторного впливу носійства алелі 
11Leu гена TLR7 на розвиток СНІД-індикаторних 
ОІ. Вперше запропонований комплексний алгоритм 
використання цих маркерів для прогнозування пе-
ребігу ВІЛ-інфекції у хворих на АРТ. 
Запровадження в практичну діяльність даної 
моделі надасть можливість лікарю з достатньо ви-
сокою точністю передбачати розвиток СНІД-асоці-
йованих ОІ у ВІЛ-інфікованих пацієнтів, на основі 
невеликої кількості параметрів, які не потребують 
складних розрахунків і в комплексі мають високі 
показники прогностичної ефективності.
Обмеження дослідження. Однак слід зазна-
чити, що запропонована прогностична модель була 
розроблена на когорті пацієнтів, серед яких не 
було ВІЛ-інфікованих з рівнем CD4+ T-лімфоцитів 
>500 кл/мкл. Комплексне обстеження даної категорії 
осіб потребує доопрацювання.
Перспективи подальших досліджень. В по-
дальшому представляється за доцільне провести 
поглиблене обстеження ВІЛ-інфікованих з наявними 
прогностичними маркерами швидкого прогресуван-
ня ВІЛ-інфекції на фоні АРТ на наявність резистент-
ності до препаратів АРТ.
6. Висновки
Клініко-генетичними предикторами розвитку 
СНІД-індикаторних ОІ у ВІЛ-інфікованих пацієн-
тів, які отримують АРТ є: чоловіча стать (OR=5,63, 
p=0,005), відсутність імунологічної відповіді на 
АРТ (OR=5,0, p=0,002), рівень гемоглобіну нижче 
100 г/л (OR=3,44, p=0,008), ІМТ нижче 18,5 кг/м2 
(OR=7,79, p=0,000) і носійство алелі 299Gly гена 
TLR4 (OR=2,90, p=0,047). На підставі зазначених 
предикторів створена прогностична модель розвитку 
СНІД-індикаторних ОІ у ВІЛ-інфікованих пацієнтів, 
які отримують АРТ, з високими операційними ха-
рактеристиками (чутливість – 73,0 %, специфічність – 
79,0 %,) і доброю прогностичною здатністю (площа 
під ROC-кривою – 0,858).
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